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Demande Internationale n- 
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Hfi rapport de recherche Internationale comprend 3 feuilles. 




|| est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 




| | II a ete estime que certaines revendications nepouvaient pas faire I'objet d'une recherche(voir le cadre I). 


2. 


| | I! y a absence d'unite de l'invention(voir le cadre II). 


3. 


| | La demande Internationale contient la divulgation d'un listage de sequence de nucleotides oud'acides amines et la 

recherche Internationale a ete effectuee sur la base du listage de sequence 




□ 


depose avec la demande Internationale 
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transcrit par I'administration 
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Le texte a ete etabli par I'administration et ala teneur suivante: 


5. 


En ce qui concerne t'abrege, 








le texte est approuve tel qu'il a ete remis parle deposant 
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le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la 
regie 38.2b). Le deposant peut presenter des observations a I'administration dans un delai 
d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport de recherche internationale. 


6. 


La figure des dessins a publier avec I'abrege est la suivante: 




Figure n° | | 
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suggeree par le deposant. Aucune des figures 

n'est a publier. 

parce que le deposant n'a pas sugger£ de figure. 
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parce que cette figure caracterise mieux Tinvention. 
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A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE , 
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Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et ia CIB 
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1,2,5, 




; BARNEOUD PASCAL (FR); DELAERE PIA (FR); 


8-13 




PE) 28 septembre 1995 






cite dans la demande 






voir le document en entier 
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WO 95 26408 A (RHONE POULENC RORER SA 


1,2,5, 




; HORELLOU PHILIPPE (FR); MALLET JACQUES 


8-13 




(FR) 5 octobre 1995 






cite dans la demande 






voir le document en entier 
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WO 94 08026 A (RHONE POULENC RORER SA 
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"O" document se referant a une divulgation orale. a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publie avant la date de dep6tinternational, mais 
posteneurement a la date de prionte' revendiquee 



document ulterieur publie apres ladate de depot international ou la 
date de priority etn'appartenenant pas a l'e>tat de la 
technique pertinent, mais citepour comprendre le pnncipe 
ou la theorie constituant la base del'invention 

document particulierement pertinent; I' invention revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme imphquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

document particulierement pertinent; I'invention revendiquee 
ne peut etre consideree comme impliquant uneactivrte inventive 
lorsque le document estassocie a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famillede brevets 
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International application No 

PCT/FR97/01584 
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Applicant 
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1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority .tnd is transmitted to the applicant according to Article 36. 

2. This REPORT consists of a total of 7 sheets, including this cover sheet. 

^ x '1 Tins report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of 3 sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 



\ [ » j Basis of the report 

rr [ - ] Priority 

tjj | ] Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

IV | | Lack of unity of invention 

v [ „• 1 Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability, 

J citations and explanations supporting such statement 

VI | | Certain documents cited f""tf" C^f""* l^/ L f^j 

yjj | | Certain defects in the international application 

i— i OCT 2 I 1999 

Vi[[ I J Certain observations on the international application "*r 

TECH CENTER 1600/2900 
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18 March 1998 (18.03.1998) 


Date of completion of this report 

04 December 1998 (04.12.1998) 


Name and mailing address of the 1PEA/EP 
European Patent Office 
D-80298 Munich, Germany 

Facsimile No. 49-8 l '-2399-4465 


Authorized officer 
Telephone No 49-89-2399-0 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No 

PCT/FR97/01589 



I. Basis of the report 



1 This report has been drawn on the basis oi' xRcplammeM sheet* v v huh have h een furnished 10 (he receiving (Mf'ue in response u> an invil-Mion 
under Article I -t are referred in in ihs s report as " ■ ^n ^inaliy tiied " and -are not annexed to ihe report since ihev do not contain amendments, r 



| | the international application as originally tiled 

[ < j the description, pages 2-/>2 

pages 

pages ] 

pages 



as originally filed, 
tiled with the demand, 
tiled with the letter ot" 
tiled with the letter ot" 



03 November I 998 (03.1 1 1998) 



[ » j the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



20-25 



1-19 



as originally filed, 

as amended under Article 19, 

filed with the demand, 

filed with the letter of 03 November 1998 (03.1 1.1998) 
filed with the letter of : 



□ 



the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/tig 
sheets/ fis 



1 /4-4/4 



as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

1 1 the description, pages 

1 ] the claims, Nos. 

[ 1 the drawings, sheets/fig 



^ I I This report has been established as if (some ot) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as tiled, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No 

PCT/FR97/015S9 



II. Priority 



This report has been established as if no priority had been claimed due to the failure to furnish within the prescribed tune 



^ I | fins report has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim has been found 
" I ' invalid. 

Thus lor the purposes of this report, the international filing date indicated above is considered to be the relevant date. 
3. Additional observations, if necessary : 

see supplemental sheet 
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limit the requested 




copy of the earlier application whose priority has been claimed. 




translation of the earlier application whose priority lias been claimed 
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International application No. 
PCT/FR 97/01589 



I. Basis of the report 



1 . I his report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 1 -1-tire referred to in this report as ' 'originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.) : 



1. Amendment (PCT Article 34 (2) (b) ) 



The use of the English abbreviation ALS in addition 
to the French abbreviation SLA previously used on 
page 1 of the present description is acceptable 
since amyotrophic lateral sclerosis is also 
shortened to ALS in the prior art (see also Dl, 
page 7, line 18; D2, page 7, line 11; D3, page 7, 
line 31). The same conclusion applies to claim 1. 
Furthermore, the clarification added to claim 18, 
namely "an expression system", does not appear to 
extend the subject matter of the claim beyond the 
content of the present application as filed. 
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Supplemental Box 

(To he u>ed when the space in any of the preceding boves is not sufficient) 



Continuation of: I I . 3 



Priority (PCT Article 8) 

This Authority is of the opinion that all of the claims 
enjoy a right of priority as of the filing date of 
priority document FR 96 11186. 



1'orm PCT 1PRA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FP. 97/0158 9 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



3, 4, 6, 7, 14-25 VES 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1,2,5,8-13 no 

YES 
NO 



NO 



3, 4, 6, 7, 14-25 



2. Citations and explanations 

1. The following documents are referred to herein: 

Dl: WO-A-95/25804 

D2: WO-A-95/26408 

D3: WO-A-94/08026 

D4 : EP-A-558861 

D5 : WO-A-91/04316 

2. Novelty (PCT Article 33(2)) 

Documents Dl and D2 describe the use of a defective 
adenovirus including a DNA sequence coding for human 
brain-derived neurotrophic factor (BDNF or GDNF) 
under the control of a viral promoter, and the 
preparation of a pharmaceutical composition useful 
for treating the disease known as AL3 (see Dl, claim 
16). Said compositions may be injected intravenously 
and thus sys t emical ly . Therefore, claims 1, 2, 5 and 
8-13 are not novel. 

3. Inventive step (PCT Article 33(3)) 

3.1 The use of a composition including neurotrophic 
factors for the intravenous treatment of ALS is 

Form PCT IPC A, 409 (Box V) (January 1994) 
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3 . 2 



i :~. *. 2 above, 21, 



oescrmeamcnt 
claim 16 and D2 , claim 16; . 

A person skilled in the art seeking an improved ALS 
treatment would obviously have used a combination of 
vectors coding for different factors, or a single 
vector coding for a variety of facte rs. 
Moreover, the selection of factors among the ones 
mentioned in claims 6 and 7 is a selection that a 
person skilled in the art would have contemplated 
depending on the circumstances. Therefore, claims 3, 
4, 6 and 7 do not involve an inventive step. 

Document D5 is considered to be the prior art " . 

closest to claim 14 . 

D5 describes a pharmaceutical composition including - 
an effective amount of CNTF and a second agent. The 
second agent is NGF, BDNF or bFGF (see D5, claims 
31-94). Therefore, this document suggests that CNTF 
may be delivered with other factors derived from the 
central nervous system in order to achieve a desired 
stimulant effect (see D5, page 44, lines 18-29). 
The difference between D5 and the subject matter of 
claim 14 is that claim 14 relates to a composition 
containing an expression system for two neurotrophic 
factors . 

The problem that the present invention aims to solve 
may thus be that of finding an alternative to the 
polypeptide composition that enables a sustained 
delivery of neurotrophic factors. 

Document D3 describes pharmaceutical compositions 
including adenoviral viruses and the use of these 
adenoviruses for the expression of nucleotide 
sequences in the central nervous system. Said 
vectors preferably contain nucleotide sequences 
coding for BDNF, CNTF and NT3 (see page 6, line 25 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No 

PCT/FR 97/0158 9 



to page 7, line 17) . 03 also emphasises that sush an 
adenoviral vector is an ideal tool f:r infecting 
"nervous system cells, since it enables efficient 
infection and long-term (sustained) expression of 
tne selected polypeptide (see page 2, lines 22-24 
and page 3, lines 9-13) . Finally, D3 suggests that 
using CNTF for treating ALS might he beneficial (see 
page 7, lines 13-32) . Considering these indications, 
a person skilled in the art seeking to solve the 
stated problem would simply have combined the 
teaching of D5 with that of D3 and would thus have 
prepared a composition containing an adenovirus with 
two nucleotide sequences coding for CNTF and BDNF, 
or else a composition containing two adenoviruses 
that each include a nucleotide sequence coding for 
CNTF and BDNF. Therefore, the solution proposed in 
claim 14 is not inventive. 

The same objection applies to the suoject matter of 
claims 15 to 20. 

3.3 Dependent claims 21-23 do not contain any feature 
which, when combined with the features of any one of 
the claims to which they refer, might define subject 
matter that complies with the requirement of 
inventive step of the PCT . Indeed, the selection of 
neurotrophic factors is one option that a person 
skilled in the art would have considered, depending 
on the circumstances. Therefore, claims 21-23 are 
obvi ous . 

3.4 A pharmaceutical composition including a 
neurotrophic factor expression system does not 
involve an inventive step (see 3.2 above) . 
Furthermore, riluzole is known in the prior art as 
an effective drug for treating ALS. Therefore, 
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International application No 

PCT/FR 97/' 01589 



adding riluzole to said pharmaceutical composition 
does not appear to involve an inventive step, since 
"a person skilled in the art seeding the oest 
possible treatment for a patient with AL5 would 
simply have combined tne pharmaceutical composition 
described above with riluzole. It follows that the 
subject matter of claim 25 is not inventive. 

3.5 The composition of claim 24 is characterised solely 
in terms of a method for using same. A method for 
using a product does not per se confer an additional 
feature thereon, since a pharmaceutical composition 
is defined solely in terms of its structural or 
functional technical features. For this reason, the 
subject matter of claims 24 and 14 is identical and 
the objection raised under point 3.2 to the lack of 
an inventive step also applies to claim 24. 
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I. Base du rapport 

1 Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuilfes de rempiacement qui ont ete remises a 
('office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a i'articfe 14 sont considerees, dans ie present 
rapport, comme "initiaiement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'efies ne contiennent 
pas de modifications.) : 



Description, pages: 

2-32 
1 



version initiale 
recue(s) le 



10/11/1998 avec lettre du 



03/11/1998 



Revendications, 1ST: 

20-25 version initiale 

1-19 recue(s) le 



10/11/1998 avec lettre du 



03/11/1998 



Dessins, feuilles: 

1/4-4/4 



version initiale 



2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 



4. Observations comptementaires, le cas echeant 



II. Priorfte 



1 . □ Le present rapport a ete formulee comme si aucune priorite n'avait ete revendiquee, du fait que les 
documents suivants n'ont pas ete remis dans le delai present : 

□ copie de la demande anterieure dont la priorite a ete revendiquee. 
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□ traduction de la demande anterieure dont la priorite a ete revendiquee. 

2. □ Le present rapport a ete formulee comme si aucune priorite n'avait ete revendiquee, du fait que la 

revendication de la priorite a ete jugee non valable. 

Pour les besoins du present rapport, la date de depot international indiquee plus haut est done 
consideree comme la date pertinente. 

3. Observations complementaires, le cas echeant : 
voir feuille separee 

V. Declaration motivee selon l article 35(2) quant a la nouveaute, l activite inventive et la possibility 
dapplication industrielle; citations et explications a lappui de cette declaration 

1 . Declaration 



Nouveaute 


Oui : 


Revendications 


3,4,6,7,14-25 




Non : 


Revendications 


1,2,5,8-13 


Activite inventive 


Oui : 


Revendications 






Non : 


Revendications 


3,4,6,7,14-25 


Possibility d'application industrielle 


Oui : 


Revendications 


1-25 




Non : 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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1 ) II est fait reference aux documents suivants: 

D1 WO-A-9525804 

D2 WO-A-9526408 

D3 WO-A-9408026 

D4 EP-A-558861 

D5 WO-A-9104316 

Section I: Base du rapport 

1 ) Modification (Article 34 (2)(b) PCT) 

L'introduction du terme ALS en complement a I'abreviation SLA deja mentionnee 
a la page 1 de la presente description est acceptable car la sclerose laterale 
amyotrophique identifiee par cet abreviation est egalement abrege dans I'art 
anterieur par le terme ALS (voir aussi D1 , p.7, ligne 1 8; D2, p.7, ligne 11; D3, p. 7, 
ligne 31). La meme conclusion s'applique a la revendication 1. 
De plus, la clarification introduite a la revendication 18, "un systeme d'expression", 
ne semble pas etendre I'objet de la revendication au dela du contenu de la 
presente demande telle que deposee. 

Section II: Priorite 

2) Priorite (Article 8 PCT) 

Cet autorite est de I'opinion que toutes les revendications jouissent d'un droit de 
priorite datant du depot du document de priorite FR 96 1 1 186. 

Section V: Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, 
I'activite inventive et la possibility d 'application industrielle; 
citations et explications a I'appui de cette declaration 

3) Nouveaute (Article 33 (2) PCT) 

Les documents D1 et D2 decrivent I'utilisation d'un adenovirus defectif, 
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comprenant une sequence d'ADN codant pour le facteur neurotrophique derive du 
cerveau humain (BDNF) ou (GDNF) sous le controle d'un promoteur viral et la 
preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement de la 
maladie de L'ALS (voir D1 revendication 16). Lesdites compositions peuvent etre 
injectees par voie intraveineuse et done de fa<?on systemique. Les revendications 
1,2, 5, 8-13 ne sont done pas nouvelles. 

4) Activite inventive (Article 33 (3) PCT) 

4.1 ^utilisation d'une composition comprenant des facteurs neurotrophiques pour 
traiter I'ALS par voie intraveineuse est decrite dans Tart anterieur (voir point 3 ci- 
dessus, D1 revendication 16, D2 revendication 16,). 

Pour obtenir un meilleur traitement de I'ALS, I'homme du metier aurait 

evidemment utilise une combinaison de vecteurs codant pour des facteurs 

differents, ou un seul vecteur codant pour des facteurs differents. 

De plus, la selection de facteurs parmi ceux mentionnes aux revendications 6 et 7 

se rapporte a un choix que la personne du metier aurait envisage suivant les 

circonstances. Les revendications 3, 4, 6, 7 ne comprennent done pas d'activite 

inventive. 

4.2 Le document D5 est considere comme I'etat de la technique le plus proche par 
rapport a la revendication 14. 

II decrit une composition pharmaceutiques comprenant une quantite effective de 
CNTF avec un deuxieme agent. Ce deuxieme agent est NGF, BDNF ou bFGF 
(voir D5, revendications 91-94). Ce document suggere done que CNTF peut etre 
administre avec d'autres facteurs derives du systeme nerveux central afin 
d'obtenir une effet stimulateur recherche (voir D5, p. 44, lignes 18- 29). 
La difference entre D5 et I'objet de la revendication 14 est que la revendication 14 
se rapporte a une composition comprenant un systeme d'expression de deux 
facteurs neurotrophiques. 

Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut done etre 
celui d'obtenir une alternative a la composition polypeptidiques qui permette la 
deiivrance durable des facteurs neurotrophiques. 

Le document D3 decrit des compositions pharmaceutiques comprenant des virus 
adenoviraux et ('utilisation de ces adenovirus pour 1'expression de sequence 
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nucleotidiques dans le systeme nerveux central. Ces vecteurs contiennent de 
preference des sequences nucleotidiques codant pour le BDNF, CNTF et NT3 
(voir p. 6, ligne 25-p.7 ligne 17). D3 souligne aussi qu'un tel vecteur adenoviral est 
un outil ideal pour infecter les cellules du systeme nerveux, car il permet une 
infection efficiente et une expression a long terme (durable) du polypeptide choisi 
(voir p. 2, lignes 22-24 et p. 3 lignes 9-13). D3 suggere enfin qu'une utilisation de 
CNTF pour le traitement de I'ALS pourrait etre benefique (voir p.7, lignes 18-32). 
A la lumiere de ces indications, et pour resoudre le probleme pose, I'homme du 
metier aurait simplement combine I'enseignement de D5 avec celui de D3 et 
aurait done prepare une composition comprenant un adenovirus comprenant deux 
sequences nucleotidiques codant pour CNTF et BDNF ou encore une composition 
comprenant deux adenovirus comprenant chacun une sequence nucleotidique 
codant pour CNTF et pour BDNF. La solution proposee dans la revendication 14 
n'est done pas inventive. 

La meme objection s'applique a I'objet des revendications 15 a 20. 

4.3 Les revendications dependantes 21-23 ne contiennent aucune caracteristique qui, 
en combinaison avec celles de Tune quelconque des revendications a laquelle 
elles se refere, definisse un objet qui satisfasse aux exigences du PCT en ce qui 
concerne I'activite inventive. En effet, le choix des facteurs neurotrophiques est 
une possibility que I'homme du metier aurait considere selon les circonstances. 
Les revendications 21-23 sont done evidentes. 

4.4 Une composition pharmaceutique comprenant un systeme d'expression de 
facteurs neurotrophiques n'implique pas d'activite inventive (voir 4.2 ci-dessus). 
De plus, le riluzole est connu dans Tart anterieur comme un medicament efficace 
destine au traitement de la SLA ou ALS. L'addition de riluzole a ladite composition 
pharmaceutique ne semble done pas comprendre d'activite inventive, car I'homme 
du metier soucieux de traiter au mieux un patient atteint de ALS ou SLA aurait 
simplement combine la composition pharmaceutique decrite ci-dessus avec du 
riluzole. L'objet de la revendication 25 n'est done pas inventif. 

4.5 La composition de la revendication 24 est caracterisee uniquement par un mode 
d'application. Le simple mode d'application d'un produit ne confere aucune 
caracteristique supplemental a ce produit, puisqu'une composition 
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pharmaceutique est uniquement definie par ses caracteristiques techniques 
structurales ou fonctionnelies. Pour cette raison I'objet des revendication 24 et 14 
est identique et I'objection concernant une absence d'activite inventive soulevee 
au point 4.2 s'appiique a la revendication 24. 
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METHOD E Dh 1'RAl IrMENT DE LA SCLhRO SP LATE R. A Lh 

A M V OTROPHIOL E 

La present* invention c^ncenie une nuuvelle mcthode pour le :raitement dc 
maladies motoneuraie* et en panicalier de la sclerose latcrale anvotrophujue Liio 
5 ccncerne egaiement des vecteurs et des compositions phanraceunques pernetiant 
I' expression prolon^ee de factei.rs rherapeuncuc.v Ltilisables pour le rrairement de la 
SLA. Plus precisemenr. la presenie invention concerne le Traitement de Ja SLA p;ir 
administration systeimque de yenes therapeutuiues 

[ a sclerose laterals airyotrophiqje {SLA ou ALS), aussi connue sous 1c r.om 
10 de ir.aladie dc Charcot et maladie de Lou Gehrig a ele decrite pour la premiere fois 
par Charcot cn ! Sf>5 La SLA e>c une maladie mortelle resultant de la deuenerescencc 
des motoneurons et des vaies conicospinales Avec une incidence actuellernent de 
2.5/100 000 et er. c;>nstanre augmentation, une prevalancc dc 6-10/100 COO la SI A 
afTecte v>o 000 personnel dans irs pays developpes. pour la pluparr des adultes encore 
I ^ jeunes i.enire 50 et 60 ans> La rualadie i'accompayne d'une paralvsie progressive, 
eonduisar.t a la perte totale des loncuons motriccs et re5p:racoires puis a la moi dans 
un delai de deux a hu;t ans apres I'appantion des premiers symptomes (trois ans en 
rro\enne) 

5 0 o des cas de SLA sont d'origine ramiliale et 95 °-o des cas <;ont sporad:qaes 
,0 L oriuine physiopathologiqLe ces rorme.s sporadiques de SLA ciemeure inccr.r.ue 
Plusicurs hypotheses ont cTe propesces La degcnercscer.ee motoneurcnale puurrait 
resulter d une ailcraiion du meiabolisme du glutanute conduisant a une augmentation 
des concentrations ce cct acidc amine excitaieur dans le corte\ mcleur et la moelle 
epmiere (hvpothese "excitotoxique". revue dans Rothstcm, \ < ) i )5) La possibilite dune 
5 composantc autoimmune a egaiemcnt cte irvequee sur la base de la presence d'auto- 
anticofps centre les canaux eaiuques sensibles au voltage chez cerrams patients (revue 
dans Appei -t coli . 1995) I 'implication de tacteurs emironnernentaux teis 
Tex position a certains virus (rev.ie dans Gasraur. 1095). ou a I'alu minium (Yase. 19$+) 
est cgalement possible 
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KEVEN DICA i ION S 

1 L :ihsation dan systeme degression de fecieurs neurotrophics pour la 
preparation dime composition phannaceutique destinee au traitcment de l'ALS par 
administration systcmique 

2 I. lilisation scion la revendication 1 caractensee en ce cue le systen-ie d'expression 
comprend une cassette d'expression composee dun acide nuclcicue codant pour un 
facteur neurotrophique sous !c contrdle d'un promoteur trans>crip:ionnel 

V Ltilisation selon la revindication 1 caractensee cn cc que le svstene d'expression 
comprend dcu\ cassettes d'expression camposees chucune dun actde nucleique 
cod an: chacun pour un facte'.ir neurotrophique different, sous ie comro-e dun 
promoteur transcriptionnel 

4 Ltilisation sc ; on la revendication I caractensee en ce tiue le svsterre d'expression 
comprend une cassette d'expression composes de deux acides nucieiques codant pour 
un facteur neurotrophique ditTe ent. sous le controlc dun promoteur transci ipucnnel 
unique (unite bicistroniquei 

5 Utilisation selon la revendication 2 caractensee en ce que le facteur neurotrophique 
est choist panni le GDNU Ic CKn\ 1c BDNh et le NT 3 

6 Utilisation selon la revendication 3 ou 4 caracierisee en ce que chaque acide 
nucleique code pour un t'acteu- neurotrophique different choisi parni le GDNF le 
C\I'K leBDNFet le \T3 

7 L r tilisation selon ia revendication 6 caractensee en ce que le systeme d'expression 
comprend un acide nucleique codant pour leCNTF et un acidc nucleique codant pour 
le CDNF 

8 Utilisation selon I'une des re v endicatiuns 2 a 4 caractcrisee cn ce cue les cassettes 
d'expression font partie d'un vecttrur 
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l K UiLsation selo-i la :evendieai on S caractensee in cc que ie> cassette? d'e.xpressu n 
font panie d'un vccrcur plas'/nidique 

:0 Utilisation scion la revc:idiC2tior <S caractensec cn ce que les cassettes 
d'oxpression font panic d'un vec:eur viral 

I 1 I ulisaiion seion la revenriicatiiri 10 caiacitrnsee en cc que Ic vecteur viral esi un 
vec:eur adenoviral 

'2 Utilisation seiun Tine deb revendicarmns precedentes caracte r isee cn cc u/..e 
promoteur est un prornuteur coi.stilutif eu^aryoie ol; viral 

15 Utilisation selon ['une de^ revindications precedentes caracterisee eri ce que 
J'admmistration systemique est u administration mtrav eineuse 

14 Composition pharmaceutic]; e destir.ee an t"airement des maladies degenerates 
des motoncurones comp-enart un svsieme d'e\press;on de deux tact cur's 
neui oil opkiques 

I Composition selon la revindication 14 caractensee en ce que ledit svsteme 
comprend deux vecteur de trans:en ce yene purtan: chacun an acide nucleique codam 
pour un facteur neurotrophique different 

16 Composition selon la re\ endkation 14 caracten^ec en ce que ledit .svsreine 
comprend un vecteur de transi'e t de yene purtan: une cassette permettart i expression 
concomittante de deux facteurs nearotrophiques different 

17 Composition scion la revindication I ^ ou 1^ caiactensee en ce que les veeteurs 
sont des vectcurs viraux 

18 Composition >;e!on la rev enuication \ 7 caracterisce en cc que les vecteur 5 ; sont des 
adenovirus 

10 Composition scion la revindication 15 on lo caraeterisce cn ce que les vecreurs 
soul des vectcurs plasnudtques 



